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허혈성 신경세포손상이 아밀로이드 전구단백질의 대사에 
미치는 영향
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Background: In spite of the different pathogenesis and exclusive respect in the diagnosis of Alzheimer's disease 
(AD) and vascular dementia (VaD), recent epidemiological and pathological studies indicates that ischemic stroke 
have an important role in the pathogenesis of both VaD and AD. However,the association of ischemic stroke and 
AD on the cellular and molecular level is still unknown. We evaluated the effect of ischemic neuronal insult on 
the regulation of amyloid precursor protein (APP) processing. 
Methods: We used an in vitro model of cerebral ischemia (oxygen-glucose deprivation, OGD) to evaluate the 
effect of ischemic insult on the amyloidogenic and non-amyloidogenic pathways using human neuroblastoma cell 
line, SH-SY5Y, and primary cultured cells of Tg2576 APP transgenic mouse. 
Results: Ischemic insult significantly increased the beta amyloid (Aβ) production in the primary cultured cells of 
Tg2576 APP transgenic mice (p<0.001). A disintegrin and metalloprotease 10 (ADAM 10), a candidate of α- 
secretase, was markedly increased in the early stage of ischemic insult (up to 2 hours of OGD, p<0.001; 4 hours 
of OGD, p<0.05), which was followed by the decreased level of ADAM 10 expression in a later stage (p<0.001). 
However, the protein and mRNA expression of β-site cleavage enzyme (BACE) and BACE activity were not 
significantly different between the group of ischemic insult and control. By contrast, the activity of γ-secretase was 
significantly increased after 4 hours of ischemic insult, as compared to controls.
Conclusions: This study demonstrates that the ischemic neuronal insults increase the production of Aβ via 
activation of the amyloidogenic pathway, which may link the role of ischemic insults to the pathogenesis of AD.
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서  론 임상적으로 치매는 크게 알츠하이머병, 혈관성 치매 및 혼합
성으로 분류하는데, Diagnostic and Statistical Manual of 
Mental Disorder, Fourth Edition1의 진단 기준에 의하면 대뇌
내 뇌혈관 병변의 존재는 알츠하이머병 진단의 제외 기준이다. 
따라서 알츠하이머 병과 혈관성 치매는 진단 과정에서 상호 배타
적인 관계에 놓이게 되며, 이는 양자의 상호 연관성에 대한 연구
에 제한점이다.2 최근 역학 연구에 의하면 고혈압, 당뇨, 고지혈
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증 및 심장질환 등의 뇌혈관 질환의 위험 인자들은 혈관성 치매
뿐만 아니라 알츠하이머병의 발생률을 증가시킨다고 한다.3-8 
병리학적 소견상 알츠하이머병의 약 30~40%가 뇌경색을 동
반하고, 혈관성 치매의 약 40%에서 알츠하이머병의 병리학적 
소견인 neurofibrillary tangle과 노인반(senile plaque)이 관
찰된다.9-11 이 역시 뇌혈관 병변과 알츠하이머병의 연관성을 뒷
받침해 주는 소견으로서, 뇌경색에 의한 뇌혈관 병변은 알츠하
이머병의 임상 발현에 대한 역치를 낮춰 초기 알츠하이머 병의 
증상 발현에 중요한 역할을 할 것으로 추정하고 있다.12,13 
최근 들어 분자유전학과 분자신경생물학 분야의 발전으로 알
츠하이머 병의 병인이 규명되고 있으며, 이 중 대표적인 것이 
beta amyloid (Aβ) 학설이다. Aβ는 α-, β-, γ-secretase로 
불려지는 단백분해효소의 조합에 의하여 아밀로이드 전구단백
질(amyloid precursor protein; APP)로부터 대사되는데, 이는 
sAPPα를 형성하여 세포성장 및 세포보호의 효과를 보이는 
non-amyloidogenic pathway와 Aβ를 형성하여 세포 손상을 
초래하는 amyloidogenic pathway로 대별된다.14-17 쥐를 이용
한 만성 저관류(chronic hypoperfusion) 모델에서는 알츠하이
머병의 특징적 병리 소견인 Aβ가 발현되고, 이는 저관류 정도 
및 시간에 비례하여 나타난다.18,19 또한 acute ischemic model
에서도 허혈성 뇌손상 자체가 APP processing에 영향을 주어 
Aβ의 생성을 증가시킨다.20-22 
상술한 바와 같이 허혈성 뇌졸중과 알츠하이머병에 대한 역
학 연구 및 병리 연구 결과와는 달리 분자생물학적 단계에서의 
양자 간 상호 연관성은 아직도 규명 중에 있다. 본 연구는 허혈
성 신경세포손상이 아밀로이드 전구단백의 대사와 연관된 신호
전달체계 중 허혈성 신경세포손상이 작용하는 부위를 규명하고 
이를 바탕으로 허혈성 신경세포손상이 알츠하이머병의 병인에 
중요한 역할을 할 것이라는 점을 제시하고자 한다. 
대상과 방법
1. oxygen-glucose deprivation
배양 배지는 glucose-free 용액(116 mM NaCl, 5.4 mMM 
KCl, 0.8 mM MgSO4, 1 mM NaH2PO4, 26 mM NaHCO3, 1.8 
mM CaCl2, 10 mg/l phenol red)으로 대치 후, oxygen 
deprivation을 위해 95% N2/5% CO2로 약 1시간 정도 
bubbling한다. 이후 oxygen-glucose deprivation media를 
37℃로 가열하고 airtight anoxic chamber 안에서 1, 2, 4, 6, 
8시간 노출시킨다. Oxygen-glucose deprivation condition의 
제거는 세포를 anoxic chamber에서 제거 후 oxygenated 
media로 교체해 주는 것으로 이루어진다. 24시간 경과 후 cell 
lysate와 media를 따로 분리한다. 
2. 세포 배양 
1) Transgenic mice 일차 배양 세포 
Swedish APP 가족형 알츠하이머 돌연변이(familial AD 
mutant human APP)인 Tg 2576의 생후 1일 혹은 2일째 fetus 
brain을 적출하여 일차 배양세포를 얻는다. 과정을 요약하면 다
음과 같다. 적출된 fetus brain을 phosphate buffered saline
이 들어있는 dish에서 해부현미경상에서 뇌막 및 혈관을 제거
한 후 메스를 이용해서 잘게 자른 후 DNase (500 uL) 들어 있
는 튜브로 옮기고 37℃에서 30분 동안 흔들어 준다. 이후 
primary culture media (5% FBS, 5% HS, P/S, 1/1000 
gentamycin, 1/1000 fungizone, DMEM)와 잘 섞은 후 코팅된 
dish에 넣는다. 2일에 한번 배지를 갈아주고 약 7일간 배양한 
후 실험에 들어간다.
2) SH-SY5Y 세포주 배양 
본 연구에 사용된 세포는 인간 neuroblastoma 세포주인 
SH-SY5Y였다. 10% fetal bovine serum 및 penicillin/ 
streptomycin (Sigma, St. Louis, MO)이 포함된 Dulbeco's 
Modified Eagles Medium (DMEM, GibcoBRL, Grand Island, 
NY) 배지를 사용하여 37℃, 5% CO2 조건에서 배양하였다. 계
대 배양은 배지를 제거하고 phosphate buffered saline (PBS)
로 세포들을 washing한 다음 dish에 물리적인 충격을 가하여 
세포들을 떨어뜨려 적당한 수의 세포들을 새로운 dish에 옮겨 
배양하였다. 
 
 3. Aβ 측정 
Transgenic mouse 일차 배양세포를 이용하여 허혈성 신경
세포손상 후 Aβ 양의 변화를 측정하기 위하여 human Aβ 
sandwich ELISA kit (Biosource, Camarillo, CA)를 사용하였
다. 인간 Aβ의 N terminus에 특이한 monoclonal 항체가 도장
된 96 well microliter strip에 동일량의 단백질을 추출하고 
(100 ug)과 Aβ peptide standard를 첨가한 후 인간 Aβ1-40에 
특이한 rabbit antibody를 첨가한다. 부착된 rabbit antibody는 
horseradish peroxidase-labeled anti-rabbit antibody를 이용
하여 검출할 수 있다. 이후 tetramethylbenzidine substrate를 첨
가하고 30분간 incubation 후 stop solution을 첨가한 후 450 nm 
OD에서 그 값을 읽으며 그 값은 picogram/milliter로 나타낸다. 
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4. β-site cleavage enzyme (BACE) activity 
배양된 세포를 PBS로 2회 세척한 후 lysis buffer (20 mM 
MES pH6.0, 0.15 M NaCl, 0.5% Triton X-100)에서 30분간 
방치한다. Sonication하고 1000 g에서 10분간 원심분리하여 
상층액을 분리한 후 정량하여, BACE activity 측정에 이용한
다. 10 ug의 lysate와 50 uM의 fluorescence substrate 
(Mca-(Asn670, Leu671)-Amyloid β/A4 Protein Precursor770 
(667-676)-Lys (Dnp)-Arg-Arg amide; Bachem, Bubendorf, 
Switzerland), specific inhibitor ((Asn670, Sta671, Val672)- 
Amyloid β/A4 Protein Precursor770 (662-675), Bachem, 
Bubendorf, Switzerland)를 0.15 M acetate buffer (pH 5) 내
에서 반응시킨 후 2시간이 경과한 후에 excitation 328 nm, 
emission 393 nm에서 fluorescence luminometer (LS-55, 
perkin elmer)로 측정한다. 
5. γ-Secretase-mediated Peptide Cleavage Assay 
γ-secretase activity를 측정하기 위해, solubilized 
membranes을 50 mM Tris-HCl, pH 4.5, 2 mM EDTA, 0.2% 
CHAPS (w/v)가 포함된 100L의 assay buffer에 넣고 37℃에서 
incubation한다. Peptide substrate (Nma-GGVVIATVK(Dnp) 
rrr-NH2)는 펩트론에서 합성 정제하였다.23 Solubilized 
membrane (2 ug)을 8 M peptide와 37℃에서 incubation한
다. Incubation 후에, 20,000 x g에서 10분간 원심분리하고 얼
음으로 옮긴다. Supernatant를 96-well plate (Nunclon, 
Nunc)로 옮기고 excitation wavelength 355 nm와 emission 
wavelength 440 nm에서 plate reader (LS-55, Perkin 
Elmer)로 fluorescence를 측정하여 Microsoft Excel software
로 분석한다. Solubilized membrane을 분획하기 위한 방법은 
다음과 같다. 먼저 1 ml of 1x protease inhibitor mixture 
(Roche Applied Science)를 넣은 hypotonic buffer (10 mM 
Tris, pH 7.4, 1 mM EDTA, 1 mM EGTA)에 cells을 재부유한 
후 homogenizer를 이용하여 homogenize한다. Postnuclear 
supernatant 준비를 위해, homogenate를 4℃에서 15분간 
1,000 x g로 원심분리한다. Supernatant로부터 membranes을 
분리하기 위해 4℃에서 45분간 20,000 x g로 원심분리한다. 
Membranes은 100L의 RIPA buffer를 넣고 재부유한 후 4℃에
서 45분간 20,000 x g로 원심분리한다. 
6. RT-PCR 
BACE mRNA level을 측정하기 위하여 neuroblastoma cell 
line SH-SY5Y에서 Trizol (Gibco, Grand Island, NY)을 이용
하여 total RNA를 추출한 후 정량한다. 1 ug의 total RNA에 
20 ug/ml oligo dT primer (Promega, Madison, WI)와 1 ul 
10 mM dNTP (Takara, Kyoto, Japan), 1 ul MMLV reverse 
transcriptase (Promega, Madison, WI)를 첨가하여 20 ul가 
되도록 한 다음 37℃ 에서 1시간 동안 반응시켜서 cDNA를 합성
하였다. 합성된 cDNA 1 ul에 BACE 특이적 primer인 5'- 
CTTTGTGGAGA TGGTGGACA-3'와 5'-TCATAATACCACTC 
CCGCCG-3'를 이용하여 Taq polymerase로 94℃로 2분간 
annealing한 다음, 94℃에서 1분, 56℃에서 30분, 72℃에서 1
분간 30회 PCR하였다. 
7. Western Blot
1) 단백질 추출 
실험에 사용된 세포를 PBS로 세척 및 회수하여 4℃에서 900
×g로 10분간 원심분리하여 상층액을 제거하였다. 1×RIPA를 
첨가하여 교반 및 sonication 후 얼음 위에 30분간 방치한 다음 
4℃에서 19,300×g로 20분 동안 원심분리하였다. 상층액을 회
수하여 bicinchoninic acid (BCA, Sigma, St. Louis, MO)로 
단백질 정량 후 필요한 실험에 사용하였다.
2) 전기영동
SDS가 포함된 10% polyacrylamide (PAGE)를 만들고, 준비
된 protein sample을 전기영동 후 transfer buffer (0.25 M 
Tris, 1.92 M Glycin, PH 8.3~8.4)를 사용해서 polyvinylidene 
fluoride (PVDF) membrane으로 transfer 하였다. TBST 
(200mM Tris, 1.37 M NaCl, 0.05% Tween 20) 용액에 5% 
non-fat milk를 녹여 30분 동안 blocking 한 후 각각의 조건에 
맞는 일차 항체를 4℃에서 하룻밤 동안 반응시켰다. TBST로 
5~10분씩 6번 세척 후 이차항체(HRP)를 1시간 동안 반응시키
고 다시 TBST로 5~10분씩 6회 wash 후 enhanced 
chemiluminescence (ECL) (Amersham Bioscience, 
Buckinghamshire, England) 용액으로 반응시켜 형광 발색을 
내게하였다. 
3) 항체들
Total APP를 확인하기 위해서 APP의 C-terminal을 인지하
는 Rb767 antibody를 사용하였고, α- 및 β-secretase의 발현
을 확인하기 위해 ADAM 10 (Chemicon, Temecula, CA)과 
BACE (Oncogene)을 사용하였으며, 적절한 Horseradish 
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Figure 1. The effect of ischemic insults on Aβ production. In 
primary cell culture of Tg 2576, Aβ1-40 is significantly 
increased in the group of ischemic insult (oxygen glucose 
deprivation 4 hours), as compared non-ischemic group (A). 
The expression of APP in Tg 2576 and SH-SY5Y cell lines 
(B). There are no significant changes in expression of APP 
following ischemic insult. 
peroxidase (HRP)-secondary antibody와 1시간 동안 배양한 
후 ECL substrate (Amersham Biosciences, Piscataway, 
NY)와 반응시켰으며, Imaging System (Las-1000, Fujifilm 
Medical Systems, Stamford, CT)을 이용하여 정량하였다. 
8. 통계 처리
대부분의 결과는 최소 3회 반복하였고 평균±표준오차로 표
시하였으며 각 군 간의 유의성은 ANOVA 및 Student- 
Newman-Keuls multiple comparison test로 분석하였다. 
결  과
1. 허혈성 신경세포손상 후 Aβ 및 APP 생성의 변화
허혈성 신경세포손상이 뇌조직 내 Aβ 생성에 영향을 주는지 
알아보고자, Tg 2576 primary culture 세포에 4시간의 허혈성 
신경세포손상을 가하였으며, 이후 세포 내 Aβ 양을 허혈성 신
경세포손상을 가하지 않은 대조군과 비교하였다. 허혈성 신경
세포손상은 Tg2576 primary culture 세포 내 Aβ 양을 증가시
켰다(p<0.001, Fig. 1-A). 허혈성 신경세포손상이 APP 발현에 
영향을 주는지 알아보고자 Tg 2576 primary culture 세포와 
SH-SY5Y 세포주에서 허혈성 신경세포손상의 시간대별 APP 
발현의 차이를 관찰하였다. 두 세포 모두에서 정상 대조군과 허
혈성 신경세포손상을 가한 군 및 허혈성 신경세포손상의 시간
대별 군 간에는 APP 발현의 차이는 없었다(Fig. 1-B). 
2. 허혈성 신경세포손상이 non-amyloidogenic pathway
에 미치는 영향 
허혈성 신경세포손상의 ADAM 10 발현에 대한 영향을 알아
보기 위하여 먼저, 8시간 OGD 조건 하에서 ADAM 10 변화를 
관찰하였다. 8시간 동안의 허혈성 신경세포손상에 노출된 군은 
정상군에 비하여 약 60% 이상으로 ADAM 10의 발현이 감소되
었다(p<0.01, Fig. 2). 다음으로 허혈성 신경세포손상의 기간과 
ADAM 10의 변화 간의 관계를 알아보기 위하여 OGD의 기간을 
1, 2, 4, 6시간별로 달리하여 관찰하였다. 흥미롭게도 허혈성 
신경세포손상 초기에는 ADAM 10 발현이 증가되었으며, 이는 
약 OGD 4시간째까지 증가된 채로 유지되는 양상이었다. 그러
나 OGD 6시간째는 정상 대조군보다 ADAM 10의 발현이 감소
되었다(p<0.01, Fig. 3). 또한 이러한 허혈성 신경세포손상 초
기의 증가된 ADAM 10의 발현은 현미경적 소견상의 세포사 변
화 및 각 시간별 LDH의 변화와 의미 있는 상관 관계를 보였다. 
Figure 2. The effect of ischemic insults on ADAM 10 
expression. ADAM 10 expression following 8 hour oxygen- 
glucose deprivation condition is markedly decreased in 
SH-SY5Y cells, as compared to non-ischemic group (p<0.001).
Western blot for ADAM 10 is shown (A). The graph shows 
quantification of ADAM 10 expression expressed as % of 
controls (non-ischemic insult group (B). 
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Figure 3. ADAM 10 expression following the duration of 
oxygen-glucose deprivation (OGD) in SH-SY5Y cells. Western 
blot for ADAM 10 is shown (A). The graph shows 
quantification of ADAM 10 expression expressed as % of 
controls (non-ischemic insult group (B) and ADAM 10 
expression is significantly increased in 1 and 2 hours of OGD
(p<0.001) and increased ADAM 10 expression remained until 
4 hours of OGD (p<0.05). In 6 hours of OGD, ADAM 10 
expression is markedly decreased (p<0.001).
*<0.001, †<0.05 
3. 허혈성 신경세포손상이 amyloidogenic pathway에 
미치는 영향 
1) β-secretase에 대한 영향 
ADAM과 동일한 실험 조건 하에서 허혈성 신경세포손상에 
따른 BACE 발현의 변화를 확인하고자 하였다. 허혈성 신경세
포손상을 가한 군과 정상군 간의 BACE 발현의 차이는 관찰되
지 않았고, 이는 1, 2, 4, 6시간별 OGD 조건 하에서도 차이가 
없었다(Fig. 4-A). 실제 기존의 보고들에 의하면 알츠하이머병 
환자들의 뇌 조직내 BACE 발현에는 변화가 없음에도 불구하고 
mRNA 단계 혹은 BACE activity에는 차이가 존재하는 것으로 
알려져 있다. 따라서 BACE의 mRNA 변화 유무를 확인하고자 
동일한 조건에서 RT-PCR 방법을 사용하였으며 동시에 BACE 
activity를 측정하였다. 허혈성 신경세포손상을 가한 군과 정상
군간의 BACE mRNA의 유의한 양적 차이는 관찰되지 않았고, 
1, 2, 4, 6시간별 OGD 조건 하에서도 각 군간 BACE mRNA의 
유의한 양적인 차이는 없었다(Fig. 4-B). BACE activity도 허
혈성 신경세포손상을 가한 군과 정상군 및 1, 2, 4, 6 OGD 시간
별 군 간에도 활성도의 유의한 차이는 관찰되지 않았다(Fig. 
4-C). 
Figure 4. The expression of BACE after ischemic insults. In 
SH-SY5Y cells, the expression of BACE protein (A) and 
mRNA (B) in following 0, 1, 2, 4, 6 hour oxygen glucose 
deprivation are not significantly different between the groups. 
CON: controls, OGD: oxygen glucose deprivation. BACE 
activities (C) between the groups of OGD 0, 1, 2, 4, 6 hour 
were not significantly different except for the PC group. PC; 
positive control. *p<0.001
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Figure 5. γ-secretase activity after ischemic insults. In 
SH-SY5Y cells, γ-secretase activity with respect to duration of 
oxygen glucose deprivation. γ-secretase activity in OGD 4, 6, 
and 8 hours is significantly increased than in non-ischemic 
group (OGD 0 hour). *p<0.05, †p<0.001
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2) γ-secretase에 대한 영향 
허혈성 신경세포손상의 기간에 따른 γ-secretase 활성도를 
알아보기 위하여 0, 1, 4, 6, 8시간별 OGD 조건 하에서 실험을 
하였다. 흥미롭게도 γ-secretase의 활성도는 OGD 4시간째부
터 허혈성 신경세포손상을 가하지 않은 군에 비하여 의미 있게 
증가하였다(Fig. 5). 
고  찰
본 연구는 허혈성 신경세포손상이 γ-secretase를 매개로 한 
amyloidogenic pathway를 활성화시키고 허혈성 손상이 진행
함에 따라 non-amyloidogenic pathway의 활성을 감소시키
며, 이의 결과로 허혈성 신경세포손상 후 Aβ 형성이 증가된다
는 것을 보여준다. 반면, BACE를 매개로 하는 amyloidogenic 
pathway는 허혈성 신경세포손상에 대한 변화가 없었다. 
ADAM 10은 non-amyloidogenic pathway를 담당하는 α- 
secretase의 대표적인 후보 중 하나이다.24-26 ADAM 10의 활성
은 Aβ 생성을 감소시키며 non-amyloidogenic pathway 대사
물인 APPα는 신경보호 작용을 지닌다.26 따라서 ADAM 10의 
활성은 알츠하이머병의 병인에서 보호 작용을 하는 것으로 추
정하며, 실제로 알츠하이머병 환자들의 뇌조직 내 및 뇌척수액 
내 ADAM 10의 활성과 발현은 감소되어 있다.27 
허혈성 신경세포손상에서 ADAM 10의 역할에 대해서는 현재
까지 불분명하다. 그러나, 최근 α-secretase의 다른 후보 중 
하나인 TACE (TNF- convertase/ADAM-17)가 OGD 조건 및 
glutamate에 의한 신경세포손상 이후 증가한다는 보고 이
후,28,29 동물실험을 통한 ischemic preconditioning 하에서도 
이들 protease가 증가하는 것으로 밝혀져 ischemic intoler-
ance에 중요한 역할을 하는 것으로 추정하고 있다.30 또한 이러
한 TACE에 의한 신경세포 보호 작용의 downstream은 
nuclear factor-κB 매개를 통한 anti-apoptotic 단백질의 증
가가 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다. 
본 연구에서 허혈성 신경세포손상 후 ADAM 10의 발현은 허
혈성 신경세포손상의 지속 시간에 따라 달리하였다. 즉, 허혈성 
신경세포손상 초기에는 ADAM 10의 발현이 증가하나, 이후 허
혈성 신경세포손상이 지속될수록 ADAM 10의 발현은 감소하였
다. 이러한 양상은 허혈성 신경세포손상 후 ADAM 10의 발현은 
허혈성 신경세포손상의 지속 시간에 대한 역치가 존재하는 것
처럼 보이는데, 본 연구에서는 약 4시간을 전후로 ADAM 10의 
발현이 급격히 변화하였다. 만성 뇌허혈이 ADAM 10의 발현을 
감소시킨다는 보고는 있었지만, 허혈성 신경세포손상의 지속 
시간대별로 ADAM 10의 발현이 증감의 양상을 보인다는 사실
은 본 연구가 처음 밝혀낸 것이다. ADAM 10도 TACE와 유사한 
작용을 할 것으로 생각되며, 본 연구에서 나타난 허혈성 신경세
포손상 초기의 ADAM 10 증가도 허혈성 뇌 손상에 대한 신경세
포 보호 작용의 보상 기전으로 추정된다. 향후 허혈성 신경세포
손상과 연관된 ADAM 10의 역할 및 이와 연관된 downstream 
신호체계의 규명이 필요할 것이다. 
본 연구에서 허혈성 신경세포손상은 총 아밀로이드 전구단백
질 양에는 영향을 주지 않고 신경세포 내 Aβ 생성을 증가시켰
다. 또한 증가된 Aβ는 amyloidogenic pathway 중 주로 γ- 
secretase의 활성에 기인하며, 반면 BACE의 활성 및 단백질 발
현은 허혈성 신경세포손상에 영향이 없는 것으로 나타났다.
BACE가 알츠하이머병의 amyloidogenic pathway에서 Aβ 
생성에 핵심적인 역할을 하는 것으로 알려져 있으나,31,32 실제 
알츠하이머병 환자에서 BACE에 대한 연구는 저자에 따라 서로 
상이한 결과를 보이고 있다. Fukumoto 등과 Holsinger 등33,34
은 알츠하이머병 환자들의 뇌 조직내 BACE 활성도 및 발현이 
증가한다고 보고하였으나, 다른 저자들에 의하면 BACE 및 
BACE mRNA 발현은 정상 대조군과 비교 시 변화가 없었
다.35,36 따라서 본 연구에서는 허혈성 신경세포손상과 BACE와
의 관계를 알아보기 위하여 BACE 발현, BACE mRNA 및 
BACE의 활성을 동시에 허혈성 신경세포손상의 시간별로 측정
하였다. 본 실험의 결과 BACE, BACE mRNA의 발현 및 BACE
의 활성은 허혈성 신경세포손상에 영향을 받지 않았다. 단지 
NT2 신경세포를 이용한 최근의 연구에서 oxidative stress가 
BACE 단백질의 발현과 활성을 증가시키는 보고37 외에 허혈성 
신경세포손상이 BACE 발현 혹은 활성도에 관한 보고는 본 연
구가 처음이다.
Presenilin 1과 2는 각각 염색체 14번 및 1번에 위치하고 속
발성 가족형 알츠하이머병의 약 50%를 차지하며 67%에서 동일
한 아미노산 배열을 지닌다. PS-/- 생쥐로부터 유래한 세포에
서 Aβ의 생성이 일어나지 않으며 presenilin mutant를 갖고 
있는 가족성 알츠하이머병에서 fibrillogenic Aβ42 생성이 증
가한다는 사실은 presenilin이 Aβ의 생성에 중요한 역할을 한
다는 것을 제시한다.38,39 Presenilin은 8개의 transmembrane 
부분을 갖는 단백질이며,40,41 endoplasmic reticulum과 Golgi
에 주로 존재하고 소량은 세포 표면에 존재하며, 기존의 연구에 
의하면 presenilin은 그 자체가 type1 transmembrane 단백질
을 자르는 γ-secretase로서 기능하거나 혹은 다른 단백질과 복
합체를 형성하여 γ-secretase 활성에 중요한 역할을 하는 단백
질이다. Presenilin gene promotor에는 상대적으로 드문 
hypoxia-inducible transcription factor HIF-1을 포함하고 
있어서 감소된 산소 이용도의 민감한 지표로 작용할 가능성이 
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있다. 실제로 Lukiw 등은 허혈성 신경세포손상이 신생 생쥐의 
망막 세포에서 presenilin 2 premotor에 결합하는 HIF-1- 
DNA를 유도하며, 이의 결과로 presenilin 2 RNA 및 단백질 발
현이 증가한다는 사실을 보고하였다.42 중뇌동맥의 일시적인 결
찰을 통한 실험실적 뇌경색 모델을 이용하여, Pennypacker 등
은 중뇌동맥 뇌경색 후 presenilin mRNA가 의미 있게 증가한
다는 것을 관찰하였다.43 이 외에도 허혈성 손상은 신경세포 뿐
만 아니라 심근세포에서도 presenilin의 발현을 증가시키는 것
으로 알려져 있다.44,45 허혈성 신경세포손상 후 presenilin 발현
이 증가한다는 보고와 더불어, 본 연구 결과는 허혈성 신경세포
손상이 γ-secretase의 활성도를 증가시킨다는 것을 보여 준다. 
또한 증가된 γ-secretase의 활성이 허혈성 신경세포손상 후 
amyloidogenic pathway를 통한 Aβ 생성의 주된 역할을 하는 
것으로 생각한다. 
이러한 본 연구의 결과는 허혈성 신경세포손상이 amyloido-
genic pathway를 활성화시키고 이의 결과로 Aβ의 생성을 촉
진하는 방향으로 아밀로이드 전구단백의 대사에 중추적인 영향
을 준다는 사실을 제시한다. 향후 만성적 신경세포손상시 APP 
대사 및 동물실험에서의 동일한 기전의 규명은 허혈성 뇌손상
이 알츠하이머병의 병인에 미치는 영향에 대하여 보다 심도있
는 이해를 제공할 것이다. 
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